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РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ ЭТИЛОВЫХ ЭФИРОВ 
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Исследована реакционная способность этиловых эфиров N- 
[(2-оксоиндолин-3-илиден)-2-оксиацетил]аминокислот путем 
изучения кислотно-основных свойств в бинарном растворителе 
диоксан-вода (60 об. % диоксана). Рассчитано корреляционное 
уравнение pKa = f(o) для этиловых эфиров №[(2-оксоиндолин-3- 
илиден)-2-оксиацетил]аминокислот, что позволяет прогнозиро­
вать кислотно-основные свойства соединений этого гомологиче­
ского ряда.
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Производные Ы-[(2-оксоиндолин-3-илиден)-2-оксиацетил] аминокислот проявляют 
широкий спектр биологической активности: ноотропную, анксиолитическую, противовоспали­
тельную, диуретическую и др. [2, 6-10], по-этому среди соединений этого класса ведется интен­
сивный целенаправленный поиск более активных фармакофоров. Фармакологическая актив­
ность зависит от способности фармакофора образовывать комплексы с биорецепторами, что 
связано с реакционной способностью соединений, в частности кислотно -  основных равнове­
сий. В связи с этим, исследование количественных характеристик ионизации этиловых эфиров 
^[(2-оксоиндолин-3-илиден)-2-оксиацетил]аминокислот представляет как теоретический, так 
и практический интерес.
Целью исследования является изучение реакционной способности этиловых эфиров 
^[(2-оксоиндолин-3-илиден)-2-оксиацетил]аминокислот в обратимых условиях на модели 
кислотно-основных равновесий, изучение влияния заместителей на передачу электронных эф­
фектов на реакционный центр и создание математической модели прогнозирования кислотно­
сти для соединений этого изоструктурного ряда.
Материалы и методы. Этиловые эфиры ^[(2-оксоиндолин-3-илиден)-2- 
оксиацетил]аминокислот были получены при полуторачасовом кипячении соответствующих 
кислот в абсолютном этаноле в присутствии кислотного катализатора [2].
Смешанный растворитель диоксан-вода (60 объемных % диоксана) готовился из свеже- 
перегнанной дистиллированной воды (бидистиллят), свободной от СО2, и 1,4-диоксана (о.ч.), не 
подвергавшегося дополнительной очистке.
Константы ионизации соединений (I-IX) определяли методом потенциометрического 
титрования [1]. Титрант -  0,05 М водный раствор калия гидроксида, не содержащий СО2. Кон­
центрация титруемых растворов -  0,005 М в точке полунейтрализации. Измерения проводили 
на иономере EV-74 с использованием стеклянного (ЭСП 43-074) индикаторного электрода и 
насыщенного хлорсеребряного, как электрода сравнения. Определения проводили при 25оС в 
трехкратной повторности. Точность полученных результатов оценивали методами математиче­
ской статистики малых выборок (доверительная вероятность 0,95) [4].
Результаты и их обсуждение. Реакционная способность этиловых эфиров N-[(2- 
оксоиндолин-3-илиден)-2-оксиацетил]аминокислот определялась в обратимых условиях на 
модельной реакции их кислотной диссоциации. Выбор реакции обусловлен, с одной стороны, 
возможностью оценки такого важного для фармакофоров параметра, как кислотность, а с дру­
гого -  оптимизацией условий синтеза соответствующих гидразидов. Соответствующие данные в 
литературе отсутствуют.
Изучались кислотно-основные равновесия:
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V
С OH с — О-
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+ Н+
X = СН2 (I); (СН2)2 (II); (СН2)з (III); (СН2). (IV); (СН2)5 (V); СН(СНз) (VI); СН(СН(СНз)2) (VII); 
СН(СН2СН(СН3)2) (VIII); СН2СН(С6Н5)СН2 (IX)
OO
Константы ионизации (рКа) этиловых эфиров ^[(2-оксоиндолин-з-илиден)-2- 
оксиацетил] аминокислот (I-IX) определены в смешанном растворителе диоксан-вода (60 объ­
емных процентов диоксана) при 25оС методом потенциометрического титрования. Выбор рас­
творителя обусловлен тем, что в этой смеси сохраняется такой же относительный сдвиг рКа 
между соединениями, как в воде [11]. Но в воде соединения (I-IX) практически нерастворимы, 
то есть определить их рКа данным методом невозможно. Использованный метод потенциомет­
рического титрования позволяет получить только полуконцентрационные константы иониза­
ции [1], но ранее для различных типов органических соединений было показано [11], что их 
значения в рамках ошибки эксперимента совпадают с термодинамическими константами. По­
лученные данные приведены в таблице 1.
Предварительные исследования показали, что этиловые эфиры ^[(2-оксоиндолин-з- 
илиден)-2-оксиацетил]аминокислот -  одноосновные кислоты с f  = 1 и Е = М.
Таблица
Свойства этиловых эфиров ^ [(2-оксоиндолин-3-илиден)-2-оксиацетил] аминокислот
общей формулы
O:
.С —ОН
С-МНХСООС2Н5
О
Соединение Х рКа АрКа = рКап+ i -  рКап
I СН2 6,88±0,04 0,02
II 2)2
X
(С 6,90±0,03 0,02
III СО)2
X
(С 6,93±0,02 0,03
IV (СН2)4 6,95±0,05 0,02
V (СН2)5 6,98±0,04 0,03
VI СН(СНз ) 6,88±0,03
VII СН(СН(СНз )2) 6,91±0,03
VIII СН(СН2СН(СНз )2) 6,88±0,02
IX СН2СН(Сб Н5)СН2 6,93±0,02
Полученные значения рКа (таблица) показывают, что соединения (I-IX) являются сла­
быми кислотами. Удлинение метиленовой цепочки аминокислотных фрагментов молекул сни­
жает кислотность соединений, то есть метиленовые группы в этих структурах проявляют изо­
лирующее действие по передаче электронного влияния заместителей на реакционный центр. 
Аналогичные особенности этих групп для других классов соединений описаны в работах 
В.Пальма [5]. Но в отличие от удлинения метиленовой цепи в аминокислотном фрагменте, 
наличие заместителей в метиленовых группах в рамках ошибки эксперимента не влияет на 
кислотность (соединения I, VI, VIII). Также не влияет на рКа эфиров разветвленность радикала 
и его положение (соединения I, VI, VIII). Это позволяет предположить, что для соединений это­
го гомологического ряда специфическая сольватация не играет значительной роли, в отличие 
от их коэффициентов распределения в системе октанол-вода [3].
Обращает внимание, что ApKa = pKan+1 -  pKan ,
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где n -  количество метиленовых групп алифатической цепи
практически остается постоянной в рамках ошибки эксперимента (0,02-0,03), то есть возможно 
существование корреляционной зависимости между рК а и длиной метиленовой цепи
(рКа = a + bn),
где n -  количество метиленовых групп алифатической цепи 
Корреляционное уравнение имеет вид:
рК а = (6,86±0,01) + (0,024±0,001>n* (1) n=9 s=9,03-10-3 r=0,997
*для соединений VI, VIII n=1; VII n=2; IX n=3.
Статистические параметры этого уравнения значимы. Уравнение может использоваться 
для прогнозирования кислотности соединений с различной длиной метиленовой цепи и его 
разветвленностью.
Для оценки электронного влияния заместителей в рамках принципа свободной энергии 
проведена количественная оценка влияния длины метиленовой цепи в аминокислотном фраг­
менте молекул этиловых эфиров ^[(2-оксоиндолин-з-илиден)-2-оксиацетил]аминокислот по 
уравнению Гаммета (рКа = a + ро).
Для метиленовой группы было выбрано о = 0,388 [5]. Для (CH 2)n -  фрагмента о(СЩ )п = 
пю,з88. Получено корреляционное уравнение:
рКа = (8,86±0,01) + (0,0б2±0,002>0 (2) n=5 s=7,30-10-3 r=0,997
Его параметры статистически достоверны с убедительным значением г. Положитель­
ный знак реакционного параметра р свидетельствует, что удлинение полиметиленовой цепи 
ослабляет кислотные свойства эфиров. То есть доказано изолирующее влияние метиленовых 
звеньев на передачу индуктивного эффекта по цепи, что совпадает с литературными данными 
[5]. Небольшое значение р указывает на низкую чувствительность реакционного центра 
(енольной гидроксидной группы) к удлинению полиметиленовой цепи.
Выводы:
1. Исследована реакционная способность этиловых эфиров ^[(2-оксоиндолин-з- 
илиден)-2-оксиацетил]аминокислот путем изучения кислотно-основных равновесий.
2. Установлено, что данные соединения -  слабые одноосновные кислоты. Предложено 
уравнение их ионизации.
3. Измерены константы ионизации 9 этиловых эфиров №[(2-оксоиндолин-з-илиден)-2- 
оксиацетил]аминокислот. Показано, что удлинение полиметиленовой цепи ослабляет ионизацию.
4. По уравнению Гаммета проведена количественная оценка влияния метиленовых зве­
ньев в аминокислотном фрагменте молекулы и установлена низкая чувствительность реакци­
онного центра к удлинению полиметиленовой цепи.
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REACTIVITY ABILITY OF N-l(2-OXOINDOLIN-3-YLIDENE)-2-OXIACETYLIAMINOACIDS 
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There has been researched the reactivity of N-[(2-oxoindolin-3- 
ylidene)-2-oxiacetyl]aminoacids ethyl esters by studying the acid-base 
properties of binary solvent dioxane-water (60 vol. % dioxane). There 
has been calculated correlation equation рКа  = f(o) for N-[(2- 
oxoindolin-3-ylidene)-2-oxiacetyl]aminoacids ethyl esters, that allows 
to predict the acid-base properties of the compounds of this homolo­
gous series.
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